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Resumen

La alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV) es |a aler-
gia alimentaria mas frecuente en lactantes y nifios de corta
edad, con una prevalencia de un 2-3%. Las recomendaciones
para el tratamiento de la APLV se fundamentan en las gufas de
las sociedades médicas, como DRACMA (Diagnosis and Ratio-
nale for Action against Cow's Milk Allergy) de la World Allergy
Organization, el Comité de Nutricién de la European Society
for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN) y el Comité de alergia alimentaria de la Spanish
Society of Pediatric Allergy, Asthma and Clinical Immunology
(SEICAP), basadas en 3 puntos fundamentales: evitacion estric-
ta de la proteina vacuna, mantenimiento del estado nutricional
6ptimo y adquisicion de la tolerancia lo antes posible.

Las férmulas sustitutivas (cuando la lactancia materna no es
posible) para nutrir a los nifios afectados de APLV son las de-
nominadas férmulas hipoalergénicas: férmulas a base de pro-
tefnas de leche de vaca extensivamente hidrolizadas (con/sin
lactosa), formulas a base de proteinas de arroz hidrolizado,
férmulas de soja (aislado o hidrolizado) y férmulas elementales
a base de L-aminoécidos libres.

Conocer la composicién de cada una de estas formulas es
importante para decidir qué tipo de alimentacion esté indicado
en cada caso.
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Abstract

Title: Extensively hydrolyzed formulas. Role of the protein hy-
drolysis degree

Cow's milk protein allergy (CMPA) is the most frequent food
allergy in infants and young children with a prevalence of
2-3%. The recommendations for the treatment of the CMPA are
based on the guidelines of medical societies such as Diagnosis
and Rationale for Action against Cow's Milk Allergy (DRACMA)
of the World Allergy Organization, Nutrition Committee of the
European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition (ESPGHAN) and the Food Allergy Committee of
the Spanish Society of Pediatric Allergy, Asthma and Clinical
Immunology (SEICAP), are based on 3 basic points: Strict avoid-
ance of the milk protein, maintenance of optimal nutritional
status and acquisition of tolerance as soon as possible.

Substitute formulas, when breastfeeding is not possible, to
nourish children affected by CMPA are the so-called hypoaller-
genic formulas that are: formulas based on extensively hydro-
lyzed cow’s milk proteins (with/without lactose), formulas based
on hydrolyzed rice proteins, soy formulas (isolated or hydrolyzed)
and elemental formulas based on free L-amino acids.

Knowing the composition of each of these formulas is im-
portant to decide what type of food is indicated in each case.
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Introduccion

«la necesidad es nutrir, la prevencién es evitar y el objetivo
adquirir la tolerancia»

La alergia alimentaria suscita una gran preocupacion en los
paises desarrollados, ya que ha ido en aumento en los Gltimos
afios, igual que la alergia a las proteinas de la leche de vaca
(APLV), que afecta a un 2-3% de los nifios de corta edad. Se

Fechas de recepcion: 13/09/18. Fecha de aceptacion: 15/09/18.

define como una respuesta inmune especifica a un determina-
do alimento, que puede ser mediada por inmunoglobulina (Ig) E,
no mediada por IgE o mixta's3.

La PLV es la primera proteina que ingiere el bebé que no
puede ser alimentado al pecho, y es la principal causa de aler-
gia alimentaria en los bebés y nifios menores de 2-3 afios, aun-
que puede persistir e incluso ser diagnosticada en edades mas
avanzadas.
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La APLV mediada por IgE suele presentar una clinica en for-
ma de urticaria, asma o shock anafilactico, con una respuesta
alérgica dentro de las primeras 2 horas tras la ingesta del alér-
geno. La APLV no mediada por IgE suele presentar manifesta-
ciones gastrointestinales, aunque a veces es muy inespecifica
y puede confundirse o superponerse con otros diagndsticos
frecuentes en los primeros 6 meses, como el reflujo gastroeso-
fagico, el célico del lactante u otros cuadros similares, por lo
que puede confundirse con los trastornos gastrointestinales
del lactante*S.

Sin la experiencia del especialista gastroenterdlogo o aler-
g6logo infantil y un estudio diagnéstico adecuado que incluya
procedimientos de provocacion, hay un riesgo de establecer
un diagnéstico equivocado, tanto por exceso como por defec-
to. Un correcto diagndstico permite pautar una dieta adecua-
da que satisfaga las necesidades nutricionales del bebé y
facilitar un desarrollo y un crecimiento 6ptimos. Para evitar
problemas nutricionales en el bebé afectado de APLV, es ne-
cesario hacer una evaluacion nutricional al inicio del trata-
miento y durante el tiempo que sigue con este tipo de alimen-
tacion (tabla 1).

Las diferentes sociedades de nutricién y alergia han publica-
do en los Gltimos afios consensos, tanto nacionales como inter-
nacionales, y gufas basadas en la evidencia cientifica para el
diagnéstico y el tratamiento de la APLV. La diferencia entre la
APLV mediada o no por IgE a veces no estd clara y, en ocasio-
nes, algunos pacientes con APLV no mediada por IgE se vuel-
ven positivos en los meses posteriores.

El tratamiento de la APLV esté fundamentado en dos puntos
basicos: evitacion del alérgeno responsable y mantenimiento
de un crecimiento y un estado nutricional 6ptimos. Reciente-
mente, con la incorporacién de los ingredientes funcionales
(probiéticos, péptidos bioactivos, etc.) a las férmulas infantiles,
ha aparecido un tercer concepto que se suma a los dos anterio-
res en la APLV: la adquisicién de la tolerancia (tabla 2).

Una vez diagnosticado de APLV el bebé o nifio de corta edad,
debemos decidir cémo aplicamos estos 3 conceptos basicos en
la optimizacion del tratamiento.

Siempre hay que tener presente que con la evitacién del
alérgeno no se trata la APLV, sino que se nutre al bebé con una
férmula sin el alérgeno responsable de la reaccién alérgica.
Sélo con la incorporacién del tercer concepto de la adquisicion
de la tolerancia iniciamos una andadura hacia el tratamiento
de la APLV.

Valoracion nutricional del nino
afectado de APLV

Tras el diagnéstico, y antes de iniciar una dieta sin el alérgeno
responsable, se debe hacer una valoracion para corregir posi-
bles deficiencias nutricionales, energéticas o de nutrientes
teniendo en cuenta los siguientes aspectos:

Diferencias basicas entre APLV mediada
y no mediada por IgE

APLV mediada por IgE:

e Clinica: cuténea, respiratoria, anafilaxis, etc.

® RAST y/o Prick test PV (+) y PPO «positiva»

o Evitacion del alérgeno (eHF como primera eleccion)
o Tolerancia del 70% alrededor de 2-3 afios

APLV no mediada por IgE:

e (Clinica: gastrointestinal (vémitos, diarrea, anorexia, etc.)
® RAST y/o Prick test PV (—) y PPO «positiva»

e Evitacion del alérgeno (eHF como primera eleccion)

* Tolerancia del 80-95% alrededor de 1-2 afios

TABLA 1

APLV: alergia a las proteinas de la leche de vaca.

Conceptos basicos en el tratamiento de la APLV

Objetivos del tratamiento:

e Eliminar proteinas de la leche de vaca (evitacion estricta)
* Mantener el estado de nutricién dptimo:

— Férmulas especiales

— Sirven para nutrir; no sirven para tratar

o Acelerar la adquisicion de la tolerancia

APLV: alergia a las proteinas de la leche de vaca.

1. Valoracion de la dieta. Si se trata de un bebé <6 meses que
s6lo toma una férmula hipoalergénica, hay que saber el vo-
lumen que habitualmente ingiere, y a partir de los 6 meses,
con el inicio de la alimentacién complementaria, realizar una
encuesta dietética que se valorara en los meses sucesivos.

2. Somatometria. Seguimiento del proceso con peso/talla/pe-
rimetro craneal y z-score del indice de masa corporal.

3. Exploracion fisica, buscando especialmente los signos de
déficit nutricional (palidez mucocutanea, faneras, etc.).

4. Exploraciones complementarias. Estudio analitico que inclu-
ya un hemograma y una bioquimica nutricional (albimina,
prealbdmina, proteinas totales, sideremia, ferritina, calcio,
fosforo, fosfatasas alcalinas, etc.)’®.

Tipos de formulas.
Opciones nutricionales en la APLV

Una vez diagnosticado el nifio de APLV, debemos iniciar una
alimentacion sin el alérgeno responsable, que permita un man-
tenimiento del estado nutricional correcto y, si es posible, in-
tentar acelerar la adquisicion de la tolerancia.

Comercialmente disponemos de preparaciones o férmulas
dietéticas derivadas de PLV u otras fuentes consideradas hi-
poalergénicas®.

La primera opcion es la eliminacion de las PLV en la dieta de la
madre que da el pecho al bebé con APLV. Para los casos en que
la lactancia materna no es posible (por deseo expreso de la
madre, presencia de contraindicaciones o edad del bebé), exis-
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ten en el mercado las denominadas férmulas de sustitucion

hipoalergénicas, que pueden ser:

e Formulas a base de PLV extensivamente hidrolizadas (eHF),
también denominadas en el mercado anglosajén férmulas
hipoalergénicas (de caseina, proteinas séricas o mezcla de
ambas).

e Formulas a base de proteinas de arroz hidrolizado (RHF).

e Formulas a base de proteinas de soja (aislado o hidrolizado) (FS).

e Formulas elementales a base de L-aminoacidos libres
(FE-AAfree).

No deben utilizarse leches de otros mamiferos, como la cabra
o la oveja, por la semejanza proteica con la leche de vaca.

Las proteinas inmunogénicas de la leche de vaca tienen dos
tipos de determinantes antigénicos o epitopos: lineales y con-
formacionales. El calor desnaturaliza los epitopos conforma-
cionales, mientras que para desnaturalizar los epitopos linea-
les se precisa una hidrolisis enzimatica. Para reducir la
alergenicidad se usa la combinacion de calor, hidrolisis enzi-
maética y ultrafiltracién. Estos procedimientos reducen la aler-
genicidad, pero tienen algtn efecto no deseable, como el cam-
bio de las propiedades fisicoquimicas, la hiperosmolaridad, el
mal sabor y cierto desequilibrio de nutrientes, aunque poste-
riormente se someten a ensayos clinicos para comprobar su
hipoalergenicidad y rendimiento nutricional (tabla 3).

Formulas a base de PLV extensivamente
hidrolizadas, o formulas hipoalergénicas

Las eHF estan constituidas por oligopéptidos que han sido hi-
drolizados a partir de la PLV entera (el 100% <3.000 D) y una
pequefia proporcién de aminodcidos libres.

La fuente proteica puede ser de caseina hidrolizada, de pro-
teinas séricas hidrolizadas o una mezcla de ambas. Existen
algunas diferencias segun los distintos paises. A pesar de ser
preparados enzimaticamente hidrolizados de alto grado, pue-
den contener cantidades minimas de péptidos no completa-
mente hidrolizados capaces de causar una reaccién alérgica.
Pueden producir reacciones adversas en lactantes muy sensi-
bilizados. Es la primera opcion en todas las recomendaciones
de las distintas sociedades cientificas relacionadas con la
APLV. La mayoria de las eHF no contienen lactosa, aunque exis-
ten algunas con esta sustancia al no estar comprometida su
absorcion en la APLV.

Formulas a base de proteinas

de arroz hidrolizado

El arroz es uno de los alimentos basicos menos alérgicos (<1%
de los nifios con alergia alimentaria); por esta razén, se han
desarrollado hace mas de 10 afios férmulas de arroz con pro-
teina hidrolizada mediante hidrolisis enzimatica. El valor biol6-
gico de las protefnas del arroz es alto, ya que son ricas en
aminodcidos esenciales, aunque tienen 3 aminoacidos limitan-
tes, por lo que son suplementadas con lisina, treonina y tript6-
fano, ademas de carnitina y taurina. Las RHF son seguras en
nifios con alergia a las PLV y a la soja. Son de mejor palatabili-

Formulas hipoalergénicas y fabricante
Férmulas Fabricante

Formulas extensivamente hidrolizadas de caseina

Blemil plus FH Ordesa
Damira 2000 Lactalis
Lactodamira (con lactosa) Lactalis

Nutramigen LGG Mead Johnson
Nutribén hidrolizado Alter

Novalac hidrolizado

Novag-Ferrer

Férmulas extensivamente hidrolizadas
de proteinas séricas

Alfaré Nestlé
Althera (con lactosa) Nestlé

Almirén hidrolizado Danone Nutricia

Almirén pepti (con lactosa) Danone Nutricia

Férmulas extensivamente hidrolizadas
de caseina y proteinas séricas

Pedialac FEH Hero

Formulas de arroz hidrolizado

Blemil plus arroz hidrolizado Ordesa

Damira arroz Lactalis

Novalac arroz Novag-Ferrer

Formulas de soja

Blemil soja Ordesa
Isomil Abbott
Nutribén soja Alter

Velactin Lactalis

Formulas elementales (L-aminoacidos libres)

Alfamino Nestlé

Almirén Danone Nutricia
Blemil elemental Ordesa

Damira elemental Lactalis
Neocate Nutricia SHS
Puramino Mead Johnson

dad que las eHF, por lo que son una alternativa valida para los
nifios que rechazan las eHF debido a su sabor amargo, y para
familias vegetarianas o veganas. Diversos estudios han de-
mostrado que permiten un crecimiento y desarrollo similares a
los del resto de férmulas hipoalergénicas en nifios con APLV.
No contienen lactosa'?.

Formulas a base de proteinas de soja

(aislado o hidrolizado)

Las FS estan disponibles desde mediados del siglo pasado y
han demostrado que son adecuadas para un correcto creci-
miento y desarrollo de los nifios. S6lo deben usarse las FS
enriquecidas con metionina, taurina y carnitina, que son los

17
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Recomendaciones nutricionales en la APLV
Referencia Recomendaciones
DRACMA, 2010 e Evitacion estricta de PLV

e Si fracasa la FE-AAfree

o | M (madre sin lacteos en su dieta y suplementos de calcio 1 g/dia)
o eHF (primera eleccion), alternativa valida RHF

ESPGHAN, 20121 e Evitacion estricta de PLV

— Edad del paciente y otras alergias

— Coste y disponibilidad

— Aceptacion de la férmula por el bebé

— Datos clinicos de eficacia, tolerancia y crecimiento

e eHF (<3.000 D) como primera eleccidn, y si fracasa la FE-AAfree

® RHF como alternativa vélida en nifios que rechazan la eHF y familias veganas
e FS >6 meses (presencia de fitatos, isoflavonas, fitoestrégenos)

® pHF no se deben recomendar en la APLV

* No bebidas de soja, arroz, avena (mal llamadas «leches»)

o | M (madre sin lacteos en su dieta y suplementos de calcio 1 g/dia)
® | a eleccion de la formula depende de:

— Composicidn y potencial alergénico residual de la eHF

SEICAP, 2015'6 e Evitacion estricta de PLV

— Buena palatabilidad
— Bajo coste econémico
— Adecuada nutricién

e Opciones terapéuticas
— eHF (caseina y/o proteinas séricas)
— RHF (alternativa valida)

e Facilitar la adquisicion de la tolerancia
 No bebidas de soja, arroz, avena (mal llamadas «leches»)

e | M (madre sin lacteos en su dieta y suplementos de calcio 1 g/dia)
® Requisitos de las formulas sustitutivas:
— No reactividad cruzada con las PLV (cabra, oveja, etc.)

—FS >6 meses (presencia de fitatos, isoflavonas, fitoestrogenos)
— FE-AAfree en caso de anafilaxia o fracaso de eHF/RHF

Immunology.

aminoacidos limitantes en la soja, y que estén exentas de
estaquinosas y rafinosas. Las FS del mercado espafiol retinen
dichos requisitos.

La prevalencia de sensibilizacion a las proteinas de soja es
variable segin los distintos pafses, y se desaconseja su uso
antes de los 6 meses por la presencia de fitoestrégenos e iso-
flavonas. No contienen lactosa. Las bebidas de soja liquidas,
de venta habitual en los supermercados, no deben administrar-
se en nifos de corta edad por el peligro de desarrollar malnu-
tricion™" 12,

Formulas elementales

Las FE-AAfree tienen una composicién proteica a base de
L-aminoécidos libres, por lo que no existe riesgo de reaccién
adversa. Son una mezcla de aminoacidos esenciales y no esen-
ciales, con un perfil proteico basado en la leche materna. Estan
indicadas en los casos de fallo de las eHF, en nifios muy sensi-

DRACMA: Diagnosis and Rationale for Action against Cow's Milk Allergy; eHF: férmulas a base de PLV extensivamente hidrolizadas; ESPGHAN: European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition; FE-AAfree: formulas elementales a base de L-aminoacidos libres; FS: férmulas a base de proteinas de soja (aislado o hidrolizado);
LM: lactancia materna; PLV: proteinas de leche de vaca; RHF: férmulas a base de proteinas de arroz hidrolizado; SEICAP: Spanish Society of Pediatric Allergy, Asthma and Clinical

bles o en casos de alergia alimentaria maltiple. No contienen
lactosa y algunas incluyen triglicéridos de cadena media en su
composicion',

Recomendaciones actuales
en la APLV

Las recomendaciones nutricionales actuales en la APLV se
fundamentan en las guias de las sociedades médicas, como
DRACMA (Diagnosis and Rationale for Action against Cow's
Milk Allergy) de la World Allergy Organization, el Comité de
Nutricion de la European Society for Paediatric Gastroente-
rology, Hepatology and Nutrition y el Comité de alergia ali-
mentaria de la Spanish Society of Pediatric Allergy, Asthma
and Clinical Immunology, que vamos a intentar resumir ba-
sandonos en las publicaciones recientes, todas muy simila-
res14-16_



Férmulas extensivamente hidrolizadas. Importancia del grado de hidrolisis. B. Martin Martinez

La evitacion estricta del alérgeno, que es la PLV, es la base
nutricional en la APLV y la férmula elegida dependera de la
edad del paciente, otras alergias detectadas, la composicion
y el potencial alergénico residual de la férmula, su coste y
disponibilidad, la aceptacion por parte del bebé y los datos
clinicos sobre eficacia, tolerancia y crecimiento con un ensayo
clinico.

Los requisitos de la férmula elegida serén basicamente la
buena palatabilidad y el bajo coste econémico, asi como su
adecuacion nutricional; recientemente se ha afiadido un nuevo
concepto de funcionalidad, que es facilitar la adquisicién de la
tolerancia (tabla 4).

Las eHF con el 100% de los péptidos <3.000 D son la prime-
ra opcion, y sélo en caso de fracaso y anafilaxia, o en nifios
multialérgicos o muy sensibilizados, se elegira una FE-AAfree.
Las RHF son una alternativa vélida e igualmente eficaz a las
eHF, de mejor sabor y generalmente bien aceptadas por el be-

Métodos de reduccion de alergenicidad
Tipos de hidrolisis en proteinas

Hidrolisis térmica:
® Himeda

e Seca

¢ Microondas

Hidrolisis no térmica:

e Enzimatica

e Fermentacion (por bacterias lacticas)
o Alta presion

 Radiacion

e Actualidad: combinacién de hidrolisis térmica + enzimatica
* Futuro: combinacién de hidrolisis de alta presion + radiacién
(selectiva)

bé, aunque no estan disponibles en todos los paises. También
constituyen una excelente opcion en las familias veganas o
vegetarianas.

Las FS se recomiendan para nifios >6 meses, por la presen-
cia de fitoestrégenos e isoflavonas. Cada vez se emplean me-
nos en la APLV, debido a que la mayoria de los bebés son diag-
nosticados en los primeros 6 meses de vida.

No se recomiendan las férmulas parcialmente hidrolizadas
cuyo grado de hidrolisis es >5.000 D. Tampoco se aconsejan las
bebidas o batidos de soja, arroz, avena, almendra, etc. (mal
denominadas «leches»), por el peligro de malnutricién en nifios
de corta edad".

La férmula ideal para la APLV debe presentar las siguientes
caracteristicas: evitar el alérgeno (en este caso la PLV), au-
sencia completa de PLV intacta, grado de hidrolisis 100%
<3.000 D, adecuada nutricionalmente, sabor agradable y bajo
coste econémico.

Actualmente, en el mercado espafiol hay maltiples férmulas
nutricionales para nifios con APLV. En cualquier caso, cabe
mencionar que el equilibrio entre la seguridad alergolégicay la
seguridad nutricional no dara la mejor férmula. Entendemos
que una férmula presenta seguridad alergoldgica si tiene un
alto grado de hidrolisis (serd poco alergénica, pero con posi-
bles limitaciones nutricionales), y que presenta seguridad nu-
tricional si tiene un menor grado de hidrolisis (serd «méas aler-
génica», pero con una mejor respuesta nutricional).

Capacidad alergénica de las proteinas

La capacidad alergénica de las proteinas depende de varios
factores. En primer lugar, de la configuracién espacial de la
proteina, que favorecera la presencia o no de determinantes

Macronutrientes de las formulas extensivamente hidrolizadas (eHF)

(20/80%)

eHF Proteinas Grasas MCT Hidratos de carbono
Alfaré Séricas (100%) Vegetal 40% DXT
Althera Séricas (100%) Vegetal 12% DXT/lactosa (52%)
Almirén hidrolizado Séricas (100%) Vegetal 50% DXT
Almirén pepti Séricas (100%) Vegetal 5% DXT/lactosa (38%)
Blemil plus FH Caseina (100%) Vegetal 15% DXT
Damira 2000 Caseina (100%) Vegetal 15% DXT
Lactodamira Casefna (100%) Vegetal 5% DXT/lactosa (43%)
Nutramigen LGG Casefna (100%) Vegetal 5% P glucosa
Nutribén hidrolizado Casefna (100%) Vegetal 5% Jbe. glucosa
Novalac hidrolizado Caseina (100%) Vegetal 5% DXT
Pedialac FEH Caseina/séricas Vegetal 5% DXT

DXT: dextrinomaltosa; MCT: triglicéridos de cadena media. Datos personales del autor facilitados por los fabricantes.
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Grado de hidrolisis de las formulas extensivamente hidrolizadas (eHF)

eHF AA libres (%) <1.200D (%) 1.200-1.500 D (%) >1.500D (%) Peso molecular maximo
Alfaré 20 95 3 2 2.400-4.000 D (0,3%)
Althera 20 95 3 2 2.400-4.000 D (0,3%)
Almirén hidrolizado - - 85 - >3.500 D (4%)
<5.000 D (100%)
Almirén pepti = = 85 = >3.500 D (4%)
Blemil plus FH 15 95,5 315 1 <2.000 D (100%)
Damira 2000 15 94 5 1 <2.000 D (100%)
Lactodamira 15 9% 5 1 <2.000 D (100%)
Nutramigen LGG 50 95 4 1 <2.000 D (100%)
Nutribén hidrolizado 25 - 81 19 <2.500 D (100%)
Novalac hidrolizado = 86% <500 D 10% 500-1.000 D 4% 1.000-2.000 D <2.000 D (100%)
Pedialac FEH 3 64% <1.000 D 36% 1.000-3.000 D = <2.150 (100%)

Datos personales del autor facilitados por los fabricantes.

antigénicos o epitopos; en segundo lugar, de la secuencia de
aminodacidos con epitopos secuenciales o conformacionales y,
en tercer lugar, del peso molecular.

Hoy en dia se considera que una férmula es hipoalergénica
cuando contiene el 100% de los péptidos <3.000 D. Por debajo
de los 1.200 D no quedan epitopos, por lo que puede conside-
rarse una férmula elemental.

Actualmente se consigue reducir la alergenicidad mediante
hidrolisis térmica (himeda y/o seca) y no térmica (enzimatica),
0 por una combinacién de ambas. Esté en fase de desarrollo
una combinacion de hidrolisis térmica de alta presion seguida
de una hidrolisis enzimatica selectiva en las zonas con presen-
cia de epitopos alergénicos, que actualmente, por motivacio-
nes comerciales, no es posible. También estd en fase avanzada
el uso de ultrasonidos de alta intensidad e irradiaciones gam-
ma para conseguir reducir la alergenicidad mas selectiva'®
(tabla 5).

Grado de hidrolisis optimo

El criterio actual sobre el grado de hidrolisis para las eHF, o
hipoalergénicas, es que todos los péptidos de la férmula es-
tén por debajo de los 3.000 D, aunque la presencia de pépti-
dos entre 3.000 y 5.000 D en pequefas cantidades esté pre-
sente en algunas formulas, cuya eficacia dependera de la
sensibilidad del nifio afectado de APLV. Por ello, se aconseja
en nifios muy sensibles probar la tolerancia a la formula ele-
gida con una prueba de provocacidn abierta, bajo supervision
del especialista, y evitar cambios de férmula en el caso de
eHF por los distintos grados de hidrolisis que hay entre
ellas's.

No todas las eHF disponibles en el mercado espafiol son
iguales, ya que se diferencian en cuanto a la fuente proteica,
que puede ser de caseina, de proteinas séricas o una mezcla
de ambas, y también en el grado de hidrolisis (tabla 6).

Respecto al grado de hidrolisis, las variaciones son mucho
méas importantes y pueden tener una repercusion clinica en
cuanto a eficacia. En general, la composicién proteica de las
eHF son una mezcla de aminoé&cidos libres y oligopéptidos
de pequefio tamafio, con un alto porcentaje <1.200 D. Res-
pecto al peso molecular maximo de la férmula también hay
grandes variaciones; la mayoria de las férmulas tienen una
composicién con altos porcentajes de pequefios oligopépti-
dos <1.200 D y poca cantidad de péptidos entre 1.500 y
3.000 D (tabla 7).

Esto puede expresarse como férmulas con una desviacion
exagerada hacia la izquierda (segun tabla 7) que se comportan
casi como las FE-AAfree, es decir, muy seguras alergolégica-
mente pero con posibles deficiencias nutricionales.

Cabe resaltar que el peso molecular maximo de alguna de las
férmulas del mercado espafiol sobrepasa los 3.000 D, que es el
limite actual de las recomendaciones para férmulas extensiva-
mente hidrolizadas, también llamadas hipoalergénicas. Entre
ellas hay una férmula, de las mds usadas en Espafia y en todo el
mundo, que contiene el 50% en forma de aminodcidos libres y el
resto en forma de oligopéptidos. En su gran mayoria tienen un
peso molecular <1.200 D, y el peso molecular méaximo en el
100% esté por debajo de los 2.000 D, lo que le confiere una gran
seguridad alergoldgica, pero con posibles deficiencias nutricio-
nales, pues se comporta casi como una férmula elemental.

Las eHF deben ser nutricionalmente completas, con una dis-
tribucion de pesos moleculares de los oligopéptidos més equi-
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librados y un peso molecular maximo del 100% <3.000 D para
un estimulo del factor de crecimiento insulinico similar al que
se produce con una férmula de proteinas intactas, y asi garan-
tizar unas condiciones metabdlicas 6ptimas para un correcto
crecimiento?02',

Ademas, todas las eHF deberian someterse a un estudio
clinico que demuestre una tolerancia, una eficacia y un cre-
cimiento adecuados, semejantes a los de los nifios alimen-
tados con lactancia materna o una férmula infantil para ni-
fios sanos (tabla 7).

Los objetivos del tratamiento de la APLV consisten en la
eliminacién estricta de las PLV, en el mantenimiento de un
estado 6ptimo de nutricién, y en acelerar la adquisicién de
la tolerancia.

Adquisicion de la tolerancia
en la APLV

Hol et al.2, en 2008, publicaron un estudio aleatorizado sobre
la aceleracién de la adquisicién de la tolerancia en nifios con
APLV a través de la suplementacion de una eHF con Lactobaci-
Ilus casei CRL431y Bifidobacterium lactis Bb-12, y concluyeron
que dicha suplementacién no aceleraba la adquisicién de la
tolerancia. Posteriormente Berni Canani et al.Z%, en 2013, pu-
blicaron un estudio no aleatorizado sobre la adquisicion de la
tolerancia en nifios con APLV mediante la suplementacién de
una eHF con Lactobacillus rhamnosus GG (LGG), y concluyeron
que aceleraba, de manera estadisticamente significativa, la
adquisicion de la tolerancia mediante la eHF con LGG compa-
rada con la misma eHF sin LGG, y también superiores porcen-
tajes de adquisicion de la tolerancia en comparacién con una
RHF, una FS o una FE-AAfree.

Los mecanismos de accién, segtn el estudio de Berni Canani
et al., son complejos, pero parece ser que es a través de la
fermentacion intestinal con produccion de acido butirico que se
incrementarian la interleucina (IL) 10 y el interferén gamma con
efectos epigenéticos sobre la metilacion ADN.

En este sentido, también hay indicios de aceleracién de la
adquisicién de la tolerancia en el estudio de Matencio et
al.%, que detectan un aumento de la IL-10 (con efecto antiin-
flamatorio) y una disminucién de la IL-8 (con efecto proinfla-
matorio).

Estos hallazgos sugieren un efecto novedoso en la APLV, ya
que la metilacién ADN desempefiarfa un papel importante en
el desarrollo de la adquisicién de la tolerancia en nifios con
alergia alimentaria.

El pediatra, ante el reto de iniciar la nutricién de un nifio con
APLV, debe elegir una eHF conaciendo su alergenicidad resi-
dual, su valor nutricional, palatabilidad y coste, y tener en
cuenta que el equilibrio entre la seguridad alergoldgica y la
nutricional sea éptimo.

En los préximos afios, respecto a los nifios con APLV, se de-
bera responder a las preguntas de si la evitacién de la PLV
debe ser estricta y si el efecto inmunomodulador de probidti-
cos, péptidos bioactivos u otros ingredientes funcionales pue-
de acelerar la adquisicion de la tolerancia.

Conclusiones

Tras la evitacion estricta del alérgeno, en este caso la PLV, ac-
tualmente se da gran importancia al mantenimiento de un es-
tado nutricional 6ptimo. Con la adicién de los ingredientes
funcionales, como los prebidticos, los probidticos y los pépti-
dos bioactivos procedentes de la hidrolisis enzimatica, todos
ellos con efecto inmunomodulador, se abre un camino para
conseguir la adquisicion de la tolerancia lo antes posible. Co-
nocer la composicion de las diferentes férmulas hipoalergéni-
cas disponibles es importante para el tratamiento de los nifios
con APLV. N
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